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= (54) Title: MODULAR IMPLANT SYSTEM CONTAINING ACTIVE SUBSTANCES AND METHOD FOR THE PRODUC- 
= TION THEREOF 

(54) Bezeichnung: WmKSTOFFHALTIGESIMPLANTAT-BAUSTEm SYSTEMUNDVERFAHRENZUDESSENH^^ 
= LUNG 

(57) Abstract: The invention refers to a modular implant system containing active substances, wherein each module is designed 
as an additive for an implant material produced with powdery or finely granulated starting materials and/or active substances and 
. additives. Each module is powdery or a finely granulated active substance or additive having a higher dosage than the desired concen- 
^ tration for the application. The modules themselves are made of a powdery or finely granulated starting material for the implantation 
^ material, in addition to an active substance or additive. Chemotherapeutical agents such as antibiotics can be used as active sub- 
^ stances. Contrast media and/or additional agents altering the physical properties of the starting material such as elasticity or viscosity 
can be used as additives. 

^ (57) Zusammenfassung: System von wirkstoffhaltigen Implantat-Bausteinen, bei denen jeder Baustein als Zusatz fiir ein mil pul vcr- 
fSrmigen oder fein granulierten Ausgangsstoffen und/oder Wirk- und Zuschlagstoffen hergestelltes Implantationsmaterial bestimmt 

2 ist. Der jeweilige Baustein ist pulverfbrmig oder fein granulierten Wirkstoff oder Zuschlagstoff in hOherer Dosierung als der ge- 
wunschten Anwendungskonzentration. Die Bausteine selbst setzen sich aus einem pulverfdrmigen oder fein granulierten Ausgangs- 

^ stoff fiir das Implantationsmaterial und dem Wirkstoff oder Zuschlagstoff zusammen. Als Wirkstofife kommen, Chemotherapeutika, 

^ Z.B. Antibiotika und als Zuschlagstoffe Rdntgenkontrastmittel und/oder die physikalischen Bigenschaften des Ausgangsstoffs, z.B. 

^ die Elastizit^t oder die ViskositSt verMndemde Zuschlagstoffe in Frage. 
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WIRKSTOFFHALTIGES IMPLANTAT-B AUSTEIN^S YSTEM UND VERFAHREN ZU DESSEN HERSTELLUNG 



Die Erfindung betrifft wirkstoff- und/oder zuschlagstof f - 
haltige oder wirkstof f reie, unterschiedliche Polyacrylate 
und/oder Polymethacrylate in Form kompatibler Implantatbau- 
steine fur die individuelle, variable Gestaltung von 
Implantatmaterialien, insbesondere fiir Knochenzemente/ un- 
mittelbar vor deren Gebrauch, zur Anwendung im Bereich der 
Orthopadie und Traumatologie . 

Der Ersatz erkrankter, schmerzhaf ter und nicht mehr funk- 
tionstiichtiger Gelenke durch kunstliche Implantate ist seit 
vielen Jahren Stand der Technik. Insbesondere der totale 
Huf tgelenkersatz ist eine der erf olgreichsten und kosten- 
giinstigsten Operationen diesem Bereich. 

Bezuglich der Verankerungsmoglichkeiten der Gelenkprothesen 
im Knochenbett stehen grundsatzlich zwei Methoden zur Ver- 
fiigung. Einmal kann die Fixierung der Prothesenkomponenten 
durch eine reine PreSpassung im Knochen ohne irgendwelche 
weiteren Hilfsstoffe erfolgen. Zum Zweiten werden die Pro- 
thesenteile in einem vorher in den Knochenraum eingebrach- 
ten Kunststoff eingebettet, wobei der Kunststoff durch 
Polymerisation im knochernen Lager aushartet und so die 
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Prothese dauerhaft fixiert und im Knochen verankert. 

Man schatzt die weltweit pro Jahr durchgefuhrten Hiiftge- 
lenkersatz-Operationen auf uber 1 Million. Obgleich mehr 
5 als 90 % der implantierten Prothesen eine Uberlebenszeit 

von zehn und mehr Jahren besitzen, kommt es aufgrund der 
sehr groSen Gesamtzahl an Eingriffen zu einer nicht unbe- 
trachtlichen Zahl von Komplikationen. Aseptische Lockerun- 
gen, tiefe Infektionen und technische Fehler sind die Kom- 

10 plikationen, die am haufigsten zu einer Austauschoperation 

(Revision) Anlafi geben. Diese Erkenntnis basiert auf Ergeb- 
nissen des schwedischen Nationalregisters uber revidierte, 
totale Huftarthroplastiken, die liber einen Untersuchungs- 
zeitraum von 1979 bis 1990 mit einem 10-jahrigen Follow-up 

15 von insgesamt 92.675 primaren totalen Huf tendoprothesen- 

Operationen und einer Rate von 4.858 Erstrevisionen gewon- 
nen wurden (Malchau, H., et al, Institut fur OrthopSdie der 
Universitat GSteborg, Schweden: "Prognose der totalen 
Hiif tarthroplastik" , Annual Meeting der American Academy of 

20 Orthopaedic Surgeons 18-23, February 1993, San Francisco, 

USA) . Aufgrund dieser Studie lag die Haufigkeit der ver- 
schiedenen Revisionsgriinde bei 4.858 Erstrevisionen fiir 
aseptische Lockerungen bei 79 %, fur tiefe Infektionen bei 
9,7 % und fur technische Fehler bei 5,9 % (andere Ursachen 

25 insgesamt 5,4 %) . 

Hiernach kommt also auch den Infektionen als dem zweithau- 
figsten Grund fiir Revisionen, mit einem Anteil von anna- 
hernd 10 %,eine wesentliche Bedeutung zu. Dies ist um so 

30 schwerwiegender, als die Behandlung bzw. Sanierung infi- 

zierter Endoprothesen den Operateur vor ungleich groSere 
Probleme stellt, die Belastung fiir den Patienten hoher ist, 
die Behandlungsdauer sehr lange sein kann und die Kosten 
erheblich hoher liegen, als bei den Revisionsoperationen 

35 aufgrund aseptischer Lockerungen, Es besteht daher ein 

dringendes Bedvirfnis, den Infektionen prophylaktisch und 
therapeutisch begegnen zu konnen. 
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Nach einer auf Buchholz zumiickgehenden Idee ist es bekannt, 
dem Knochenzement das Antibiotikum Gentamicin zuzusetzen, 
urn sowohl prophylaktisch die Entstehting tiefer Infektionen 
5 zu verhviten, als auch bei Revisionsoperationen infizierter 

Prothesen unter Verwendung eines solchen antibiotikumhalti- 
gen Zements die Sanierung der infizierten Gelenke zu erzie- 
len. 

10 Seit liber 20 Jahren ist ein Gentamicin-'haltiger Knochen- 

zement auf Basis von Polymethylmethacrylat (Refobacin®- 
Palacos®R) mit gutem Erfolg in klinischer Anwendung. Im 
Laufe dieser Zeit haben zahlreiche experiment el le, pharma- 
kokinetische und klinische Untersuchungen die Wirksamkeit 

15 dieses Gentamicin-PMMA- Zements bewiesen (u.a. Malchau, H. 

et al, S.O.). die Anwendung des Gentamicin-haltigen Zements 
als vorbeugende MaiSnahme gegen tiefe Infektionen erwies 
sich dabei hochef f ektiv, mit einer signif ikanten Senkung 
der Infektionsf requenz . 

20 

Aufgrund zahlreicher Untersuchungen erscheint Gentamicin 
aus bakteriologischer und chemisch-physikalischer Sicht als 
besonders giinstig fur die Kombination mit einem PMMA-Kno- 
chenzement : Gentamicin besitzt eine vergleichsweise breites 
25 antibakterielles Wirkungsspektrum, ist ausreichend hitze- 

stabil und wird aus der Zementmatrix in ausreichenden Men- 
gen freigesetzt. 

Trotzdem hat das bekannte Knochenzement-Gentamicin-Gemisch 
30 auch wesentliche Nachteile. Zunachst handelt es sich bei 

diesem Produkt, wie es in der Klinik zur Anwendung kommt, 
urn eine starre Kombination des Polymerpulvers mit nur einem 
Antibiotikum, eben Gentamicin, in nur einer Dosierung, nam- 
lich 1,25 Gew% bezogen auf das Polymerpulver . Bei der prak- 
35 tischen Anwendung hat sich nun gezeigt, dass diese 

Dosierung oft nicht ausreicht, urn den gewiinschten 
klinischen Effekt zu erzielen. Dies betrifft nicht nur die 
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prophylaktische Anwendung, sondern insbesondere auch die 
Anwendung des Produkts bei Revisionsoperationen. Hierbei 
handelt es sich meistens um lang bestehende 
Krankheitsprozesse, teilweise mit mehreren Vorbehandlungen, 
5 und um Infektionen, die auf den Ersteingriff zuriickgehen . 

D,h., die hauptsachliche Inf ektionsursache sind Keime (oft 
auch resistente Klinikkeime) , die wahrend der Operation, 
also wahrend des Einsetzens der Endoprothese in die 
Operationswunde gelangen und sich auf den Metall- und 

10 Kunststof fteilen des Prothese ansiedeln, Dabei konnte 

gezeigt werden, dass die Empf indlichkeit solcher Keime, 
nachdem sie die Implantate besiedelt haben, gegeniiber 
verschiedenen Antibiotika um ein Vielfaches geringer ist 
als die der gleichen Keime in der Urspaningspopulation in 

15 Suspension. 

Ein zweiter Nachteil dieses Gentamicin-haltigen Zements 
liegt darin, dass einerseits die Gentamicin-Resistenz der 
atiologisch ve rant wort lichen Erreger, zumindest in vielen 

20 Kliniken, zugenommen hat. Andererseits hat sich im Laufe 

der letzten Jahre eine Verschiebung im Erregerspektrum der- 
artiger Inf ektionserkrankungen hin zu koagulasenegativen 
Staphylokokken ergeben, die klinisch immer groSere Bedeu- 
tung erlangen, weil sie in der Mehrzahl multiresistent und 

25 in diesem Sinne auch Gentamicin-resistent sind, also nicht 

mehr im Wirkungsspektrum des Gentamicins liegen. Hinzu 
kommt, dass auch vermehrt Anaerobier, vor allem anaerobe 
Kokken, bei Infektionen von Hiif tendoprothesen nachgewiesen 
werden, also Keime, die ebenfalls gegeniiber Gentamicin 

30 weniger empfindlich bzw. weitgehend resistent sind. 

In Anbetracht der Schwere des Krankheitsbildes einer tiefen 
Infektion, des hohen Gesundheitsrisikos fiir den Patienten 
und der besonderen volkswirtschaf tlichen Bedeutung dieser 
35 Erkrankung, besteht ein dringendes Bediirfnis, sowohl das 

Antibiotikum bei Bedarf hoher dosieren zu konnen, als auch 
fur die gezielte Bekampfxing der Erreger entsprechend dem 
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ermittelten Antibiogratnm und ihrer Antibiotikum-Empf ind- 
lichkeit andere Antibiotika als das Gentamicin, die spezi- 
fisch wirksamer sind, einsetzen zu konnen. Das heiSt, die 
Anwendung eines Gentamicin-haltigen Zements, insbesondere 
5 in Form einer vorgegebenen, nicht variablen, starren Wirk- 

stof fkonzentration, wird unter den heutigen klinischen Be- 
dingungen den tatsachlichen chemotherapeutischen Erforder- 
nissen nicht mehr gerecht. Der schwerwiegende Nachteil 
eines handelsiiblichen Gentamicin-haltigen Knochenzements 
10 liegt darin, dass den sich standig wandelnden individuellen 

Problemen in verschiedenen Kliniken und bei einzelnen Pati- 
enten mit einem solchen Produkt nicht entsprochen werden 
kann. Hieraus konnen sich schwerwiegende therapeutische 
Nachteile ergeben. 

15 

Ein weiterer, schwerwiegender Nachteil der auf dem Markt 
befindlichen Zemente betrifft die fehlende physikalische 
Anpassung der Zemente an die individuellen Erf ordernisse 
bei unterschiedlichen Krankheitsbildern verschiedener Pati- 
20 enten. 



So steht bei der Entwicklung neuer Zemente oder moderner 
Applikationssysteme stets nur die Erzielung ausreichend 
guter mechanischer KenngroSen fur den Zement selbst im Vor- 

25 dergrund. Diese Werte werden zum Beweis einer geniigend Ian- 

gen Uberlebenszeit der Prothesen herangezogen. Hierbei wer- 
den aber weder die verschiedenen Prothesenmaterialien und 
deren Elastizitatsmodule oder die zur Anwendung kommenden 
Prothesenf ormen berucksichtigt , noch werden solche Zemente 

30 in ihren mechanischen Eigenschaf ten den unterschiedlichen 

Knochenqualitaten und Implantations-Gegebenheiten bei ver- 
schiedenen Patienten angepaSt bzw. gerecht. 

Bis heute ist kein Knochenzement bekannt, der z.B. an 
35 alters- oder krankheitsbedingte Veranderungen der Knochen- 

struktur (-dichte) besonders angepaSt ist und es dem Opera- 
teur ermoglichen wiirde, individuell und nach Lage des spe- 
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zifischen Patientenbefundes, iinmittelbar vor seiner Anwen- 
dung einen entsprechend geeigneten Zement selbst auszuwah- 
len bzw. durch die Komposition der Implantatmasse unter 
Verwendung hierfiir besonders geeigneter Bausteine selbst 
5 zusammenzustellen, Ein solcher Zement sollte erfindungs- 

gemaS besondere variable Eigenschaf ten, z.B. im Hinblick 
auf die Verarbeitungsmoglichkeiten (geringe, hohe Viskosi- 
tat) , Oder die Elastizitat (Anpassung der Blast izitat des 
Zements an die Implantatkomponenten) , oder die Rontgen- 
10 dichte (Anpassung an die Knochendichte des Patienten) , oder 

die physiologische Organstruktur des Patienten (normaler 
Knochen, osteoporotischer Knochen, Knochenstruktur beim 
rheumatischen Formenkreis) besitzen. 



15 Derartige Adaptionen eines Zements, sowohl in bezug auf den 

Zusatz pharmazeutischer Wirkstoffe als auch im Hinblick auf 
mechanische QualitSten sind aber dringend notwendig, well 
nur auf diese Weise die derzeit libliche therapeutische Pra- 
xis entscheidend verbessert werden kann und es moglich ist, 

20 optimale klinisch-therapeutische Behandlungserfolge sicher- 

zustellen. 

Die geschilderten Nachteile der heute handelsublichen Kno- 
chenzemente beruhen also auf der Tatsache, dass diese 

25 Zemente, die untereinander sowohl in ihrer chemischen Zu- 

sammensetzung als auch in ihren physikalischen Eigenschaf- 
ten sehr ahnlich sind, zwar bei einem Tail der Patienten 
mit deren pathologischen Gegebenheiten und therapeutischen 
Erf ordernissen konvergieren, bei einem GrolSteil von Patien- 

30 ten aber deren spezifische therapeutische Anf orderungen 

nicht erfiillen konnen. So ist es beispielsweise einleuch- 
tend, dass ein bestimmter Zement zwar bei normalen Knochen- 
verhaltnissen, wie sie etwa bei Patienten im jiingeren und 
mittleren Lebensalter uberwiegend bestehen, eine bestimmte 

35 Prothese mit Erfolg verankern kann, dass dieser Zement aber 

bei osteolytischen Prozessen, eburnisierten oder osteoporo- 
tischen Knochen nicht gleichermaSen wirksam sein kann, well 
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sich hier die mechanischen Verhciltnisse des Knochenlagers 
wesentlich von denen "normalen" Knochens unterscheiden. 

Ebenso klar ist es, dass ein Gentamicin-haltiger Zement 
zwar bei Knocheninfektionen mit Gentamicin-etnpf indlichen 
Keimen mit groSer Wahrscheinlichkeit zu einer Sanierung der 
Infektion fiihren wird, dass aber in all den Fallen, in 
denen Gentamicin-resistente Keime fur die Infektion 
verantwortlich sind, dieser Zement versagen muS, Das heiSt, 
Zement e mit vorgegebener physikalischer Potenz und mit 
einer starren Antibiotikumbeschickung machen einen 
therapeutisch gezielten Einsatz - je nach individuellen 
Voraussetzungen - unmdglich. Andererseits vKirde ein Zement, 
der in seinen physikalischen Eigenschaf ten und/oder seiner. 
Kombination mit pharmazeutischen Wirkstoffen variabel zu 
gestalten ware, die vielfaltigen therapeutischen Probleme, 
die such aus dem individuell so unterschiedlichen und 
vielschichtigen Patientengut ergeben, sicher zu losen im 
Stande sein. 

So ist es die Aufgabe der nachstehend beschriebenen Erf in- 
dung, das Manko eines statischen Systems zu beheben und 
eine individuelle Patientenversorgung zu ermoglichen. Die 
Erfindung soil dabei die individuelle Anwendung verschiede- 
ner pharmazeutischer Wirkstoffe, insbesondere Antibiotika, 
in unterschiedlicher Dosierung und/oder Kombination mittels 
eines gegebenen Implantationsmaterials moglich machen, da- 
bei die Anwendung selbst vereinf achen und verbessern und 
die Anwendung so gestalten, dass das fertig gemischte 
Implant at ionsmaterial den hohen klinischen und pharmazeuti- 
schen Anforderungen bezuglich Sterilitat, homogener Vertei- 
lung der Wirkstoffe, deren standardisierte und reproduzier- 
barer, protrahierter Freisetzung und dem weitestgehenden 
Erhalt der Anmischcharakteristik und der mechanischen 
Eigenschaf ten des Materials gerecht wird. 

Daruber hinaus soil das Implantationsmaterial von Fall zu 
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Fall und je nach klinisch-therapeutischen Erfordernissen, 
so gestaltet werden konnen, dass unter Beriicksichtigung in- 
dividueller Patientenparameter beispielsweise der Rontgen- 
kontrast, die Elastizitat oder die Viskositat des Implanta- 
5 tionsmaterials vom Operateur frei wahlbar sind. 

Erf indungsgeraalS wird diese Aufgabe durch unterschiedliche, 
pulverformige oder fein granulierte Implantatbausteine als 
variable Zusatze fiir ein mit pulverf6rmigen oder fein gra- 

10 nulierten Ausgangsstof f en hergestelltes Implant at ionsmate- 

rial gelost, wobei die Implantatbausteine wenigstens einen 
pulverformigen oder fein granulierten Wirkstoff oder Zu- 
schlagsstoff in hoherer Dosierung als der gewunschten An- 
wendungskonzentration enthalten und in der chemischen Zu- 

15 sammensetzung dem Implantationsmaterial, dem sie zugemischt 

werden, gleichen, oder aus Komponenten bestehen, die sich 
von diesem im Hinblick auf ihre physikalisch-chemischen Ei- 
genschaften unterscheiden. 

20 Dem anwendenden Operateur wird damit die Moglichkeit gege- 

ben, entsprechend der gegebenen Operationsbedingungen und 
nach den individuellen Erfordernissen des zu behandelnden 
Patienten, selbst und in eigener Entscheidung, unmittelbar 
vor der Anwendung, variabel zwei oder mehrere verschiedene 

25 Implantat-Bausteine in Form eines Baukastensystems zu einem 

Implantationsmaterial zusammenzustellen . 

Das gesamte System von Implantat-Bausteinen umfaSt dabei 
zweckmaSig die nachstehend noch im einzelnen beschriebenen 
3 0 Implantat-Bausteine mit einem ersten Implant at -Grundbau- 

stein und weiteren, d.h. zweiten, dritten etc. Implantat- 
Bausteinen, die abhangig vom jeweiligen Anwendungsf all ein- 
zeln Oder in Kombination mit dem ersten Grundbaustein zum 
Implantationsmaterial aufbereitet werden, 

35 

Der erste Implantat -Grundbaustein (1.) besteht aus einem 
geeigneten Kunststoff , der vorzugsweise aus Polyacrylat 
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und/oder Polymethacrylat und/oder Kopolymerisaten besteht. 
Vorzugsweise ist das Implantationsmaterial ein Knochen- 
zement. Die bekannten Knochenzemente werden so zubereitet, 
dass etwa zwei Telle eines f elntelligen, elnen 
5 Polymerlsationskatalysator (z.B. Dibenzoylperoxid) 

enthaltenden Prapolymerlsates, Insbesondere 
Polymethylacrylat oder elnes Mischpolymerisates aus 
Methylacrylat und Methylmethacrylat , mlt einem Tell des 
fKlssigen Monomers, z.B. Acrylsaure oder 

10 Methacrylsauremethylester oder deren Gemlsche, das elnen 

Beschleunlger (z.B. Dlmethyl-p-toluldln) enthSlt, zu elner 
formbaren Masse gemlscht werden, die In den Korper Implan- 
tlert wlrd und dort aushartet. Solche Knochenzemente slnd 
z.B. unter den Markennamen Palacos®, Sulflx 60®, CMW Bone 

15 Cement®, etc. Im Handel. 

Der erste Implantat-Bausteln gemSiS elnem tollchen Knochen- 
zement steht in verschiedenen Mengen entsprechend den wei- 
teren Baustelnen zur Verfiigung, wobei nach dem Mlschen 

20 elnes oder mehrerer verschledener Implant at -Bausteine mlt 

dem Grundbaustein Pulvermengen entstehen, die vorzugsweise 
insgesamt etwa 20, 40, 60 oder 8 0g betragen. Der erste Im- 
plantat-Bausteln kann dabei bereits eine gewisse Menge an 
Zuschlagstof f en, wie beispielsweise Rontgenkontrastmittel 

25 als Grundstock aufweisen. Ebenso kann er bereits eine 

Basismenge an pharmazeutischem Wirkstoff , beispielsweise 
fiir die Grundprophylaxe, enthalten. Fur die Implantation 
elner Hiif tgelenks-Totalendoprothese kann dabei beispiels- 
weise eine Mengenvariation, entsprechend dem Anwendungs- 

30 ziel, fiir die alleinige Prothesenschaf tversorgung oder die 

Implantation von Schaft und &fanne, oder, fiir den Fall 
elner Revisionsoperation, als Menge des Implant at -Grundbau- 
steins bereitgestellt werden. 

35 Ein zweiter Implantat-Bausteln (2.) besteht aus der Matrix 

des erst en Implantat-Baustelns oder elnes bellebigen 
Implantatlonsmaterlals und elnem R6ntgenkontrastmlttel , 
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welches auf die Patientensituation angepaSt ist . Bei osteo- 
porotischen Knochen (besonders bei alteren weiblichen Pati- 
enten) liegt dabei beispielsweise ein schwaches Rontgen- 
kontrastmittel/ oder ein Rontgenkontrastmittel in reduzier- 
5 ter Menge, vor. Bei der Behandlung von jungen, vitalen 

Patienten mit normaler Knochendichte, etwa bei einem 
{Schenkelhals-)Bruch nach einer Sportverletzung, wird ein 
starkes Kontrastmittel oder ein solches in hoher Konzentra- 
tion vorgelegt. Dadurch wird erreicht, dass der Knochen- 

10 zement in jedem Fall im Rontgenbild sichtbar ist, jedoch 

durch eine spezifische Anpassung an die gegebene Knochen- 
situation der Heilungsverlauf bei der Rontgeniiberwachung 
nicht liberschattet wird. In einer weiteren Variationsmog- 
lichkeit wird eine Spezif ikation der Harte des Rdntgenkon- 

15 trastmittels bereitgestellt . So kommt beispielsweise in 

einem Fall ein weiches, sehr rundes Korn mit niedriger 
KorngrdSenverteilung, welches besonders fiir die Verwendung 
weicher Titanprothesen geeignet ist, zur Anwendimg, in 
einem anderen Fall ein harteres Korn mit abgerundeten 

20 Ecken, welches eher f^ir die Kobalt-Chrom-Molybdan-Prothesen 

geeignet ist. Aber auch eine Variation, bei der beispiels- 
weise flussige Rontgenkontrastmittel, feine Metallpulver, 
vorzugsweise Tantal-Kugeln oder bioaktive Substanzen, wie 
beispielsweise Hydroxylapatit, ist denkbar. 



25 



30 



Ein dritter Implantat-Baustein (3.) besteht aus der Matrix 
des ersten Implantat-Bausteins oder eines beliebigen Im- 
plantationsmaterials lind einem oder mehreren pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen. 



In bevorzugter Ausf lihrungsf orm der Erfindung ist vorgese- 
hen, dass der oder die Wirkstoffe, bzw. Zuschlagstof f e in- 
hoherer, mindestens doppelter Konzentration verglichen mit 
der gewiinschten Anwendungskonzentration enthalten ist/sind, 
35 weiter in mindestens 3 0 % hoherer Konzentration. 



Bei dem dritten Implantatbaustein werden pharmazeutische 
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Wirkstoffe, vorzugsweise Antibiotika, wie z.B. Gentamicin, 
Clindamycin^ Erythromycin, Vancomycin, Teichoplanin oder 
allgemein Aminoglycoside, Cephalosporins, Penicilline, 
Gyrasehemmer, Rifampicin oder andere, Zytostatika, Entziin- 
5 dungshemmer oder ahnliche oder sogenannte Wachstumsf aktoren 

bzw. -regulatoren in einer deutlich hoheren Dosierung als 
sie der endgiiltigen klinischen Anwendungskonzentration ent- 
spricht, vorzugsweise mit wenigstens einem trockenen pul- 
verfSrmigen oder fein granulierten Grundstoff , beispiels- 
10 weise dem des ersten Implantat-Grundbausteins 1. oder eines 

anderen Implantationsmaterials gemischt. Dies kann das 
Polymerpulver eines Knochenzements auf Basis von 
Polyacrylaten und/oder Polymethacrylaten sein. 

15 Ein Vorteil der Erfindung ist, dass durch die Anwendung des 

erf indungsgemaJSen Implantationsbausteins 3. die Wirk- 
stoffmenge, beispielsweise von Antibiotika, im fertigen Im- 
plantationsmaterial beliebig und der klinischen Situation 
entsprechend zu wahlen ist, sowie auch individuell das nach 

20 den jeweiligen bakteriologischen Voruntersuchungen, bei- 

spielsweise dem Antibiogramm, als am geeignetsten ermit- 
telte Antibiotikum ausgewahlt oder auch eine Kombination 
von zweien oder mehreren Antibiotika eingesetzt werden 
kann. Dabei kommt den Antibiotikumkombinationen, bei der 

25 Verwendung von Implantat-Bausteinen, die gemaS dem 

Implantat-Baustein 3. aufgebaut sind, nach dieser Erfindung 
groiSe klinische Bedeutung zu. Einerseits ist es moglich, 
ein Antibiotikum oder mehrere Antibiotika in Form ihrer 
individuellen Bausteine mit einem Implantationsmaterial- 

30 Ausgangsstof f , beispielsweise dem ersten Implantat-Baustein 

oder einem beliebigen anderen Implantation-smaterial oder 
einem Knochenzement , in geeigneter Menge zu mischen. 
Andererseits ist es entsprechend der Erfindung besonders 
vorteilhaft, zwei oder mehr Antibiotika in einem Implantat- 

35 Baustein zusammenzuf iihren und zu kombinieren. Hierbei 

besteht dariiber hinaus der Vorteil, Antibiotika fiir eine 
Kombination auszuwahlen, die hinsichtlich ihrer 
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antibakteriellen Aktivitaten eine synergistische 
Wirkungssteigerung bewirken. SchlieJSlich wird. die Gefahr 
einer Entstehung resistenter Klinikkeime durch die 
Variation des Antibiotikums gemindert. Eine weitere erf in- 
dungsgemaiSe Mdglichkeit besteht darin, Variationen mit 
schwerloslichen Substanzen, die eine verzogerte Freisetzung 
aus der Zementmatrix aufweisen und einen langeren Wirkungs- 
zeitraum haben, bis hin zu leicht loslichen Komponenten, 
mit raschem Wirkungseintritt und hohen, sofort verfiigbaren 
Wirkstof f spiegeln zu verwenden. 

Neben den Antibiotika kdnnen als Wirkstoffe auch andere 
pharmazeutische Wirkstoffe oder Zuschlagstof f e eingesetzt 
werden. Hierdurch ergeben sich verschiedene therapeutische 
und prophylaktische Anwendungsmoglichkeiten fiir die Erfin- 
dung, 

Ein vierter Implantat-Baustein (4,) besteht aus einer Va- 
riation von Polymerbestandteilen, durch welche der Elasti- 
zitatstnodul des als Knochenzement dienenden Endprodukts, 
beispielsweise nach Mischen mit dem ersten Implantat-Bau- 
stein, beeinfluSt werden kann. Dadurch wird es moglich, die 
Plixibilitat des Knochenzements an die Flexibilitat des 
Knochens weitestgehend anzupassen. 

Ein fiinfter Implantat-Baustein (5.) besteht aus einer Va- 
riation von Polymerbestandteilen, die sich in ihrem 
Anquellverhalten spezifisch unterscheiden und beispiels- 
weise mit dem Implantat-Baustein 1. oder einem anderen 
Implantationsmaterial gemischt werden konnen. Durch ent- 
sprechende Mischungsverhaltnisse ist es dabei moglich, Kno- 
chenzemente mit unterschiedlicher Viskositat zu erzielen. 
So kann z.B. die Palette der verfiigbaren Zemente vom nied- 
rig viskosen Zement liber eine mittlere Viskositat bis hin 
zum hochviskosen Zement bereitgestellt werden. Damit ist es 
moglich, von Fall zu Fall und patientenabhangig die opti- 
male Viskositatsstuf e fiir den anzuwendenden Zement durch 
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den Operateur selbst einzustellen. 



Weiterhin kann durch eine derartige Variation die Ausharte- 
zeit des Zements verSndert warden. Damit laiSt sich gleich- 
5 zeitig auch die Verarbeitungszeit bzw. -breite des Zements 

verandern und der jeweiligen Operations- bzw. Patienten- 
situation gezielt anpassen. 

Ein sechster Implantat-Baustein (6.) besteht aus dem fiir 
die Anmischung der verschiedenen Gemische der Implant at- 
Bausteine und fiir die Polymerisation benotigten Monomer, 
dem gewisse Mengen an Startersubstanzen und Stabilisatoren 
zugegeben sind. Die ben6tigten Monomermengen richten sich 
dabei nach den letztendlich zusammenaddierten Gesamtmengen, 
bestehend aus den verschiedenen Bausteinen und betragen bei 
einem liblihen Mischungsverhaltnis von 2:1 beispielsweise 
fur Polymerpulvermengen von 20, 40, 60 oder 80g jeweils 10, 
20, 30 Oder 40 ml. 

20 Es hat sich gezeigt, dass die verschiedenen Einzelbausteine 

zwar unmittelbar und von Hand miteinander gemischt werden 
konnen, dass eine solche Mischart aber insbesondere beziig- 
lich Homogenitat und Stabilitat erhebliche Nachteile auf- 
weisen kann und deshalb nicht angewandt werden sollte. 

25 

Durch eine einfache Mischung der benotigten Komponenten fur 
die Zubereitung der verschiedenen Bausteine von Hand, z.B. 
unter OP-Bedingungen oder in der Apotheke, konnen die hohen 
Qualitatsanf orderungen, die an ein Implantationsmaterial 

30 gestellt werden mussen, nicht erfiillt werden. Haufig liegen 

die pharmazeutischen Wirkstoffe oder Zuschlagstof f e auch in 
Auf bereitungen vor, die sich mit den Implantatmaterial-Aus- 
gangsstoffen der Bausteine nicht hinreichend homogen 
mischen lassen. Das manuelle Mischen von Implatationsmate- 

35 rial und Wirk- bzw. Zuschlagstof fen ist daher sogar als ge- 

fahrlich abzulehnen. 



10 
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Vorteilhaft ist dagegen, weim in den Bausteinen 2. bis 5. 
beispielsweise ein Anteil des Implantat-Bausteins !• oder 
eines anderen Implantationsmaterials enthalten ist. Dies 
bewirkt eine wesentliche Erleichterung der Vermischung, so 
5 dass selbst bei Anwendung kurzer Mischzeiten eine homogene 

Verteilung aller Komponenten xintereinander erreicht wird. 

Wie die Praxis zeigt, ist es beispielsweise nicht moglich, 
von Hand - selbst bei Verwendung von Mdrser und Pistill - 

10 homogene Wirks t of f vermis chungen mit dem Polymerpulver von 

Knochenzementen zu erzielen. Dies gelingt insbesondere dann 
nicht, wenn die Wirkstoffe in grob kristalliner, stark po- 
roser oder lyophilisierter Form vorliegen, klumpige Konglo- 
merate bilden, wie dies beispielsweise bei hygroskopischen 

15 Substanzen der Fall ist, oder harte, scharfkantige Partikel 

unterschiedlicher Gr6iSe enthalten. 

Mischungen dieser Art weisen Inhomogenitaten und Fehlstel- 
lungen in der ausgehSrteten Zementmatrix auf und beein- 
20 trachtigen dadurch die mechanische Festigkeit des Implan- 

tationsmaterials erheblich. Weiterhin kann bei derartigen 
Handmischungen die Sterilitat nicht in jedem Falle gewShr- 
leistet werden. 

25 Bei den Implantat -Bausteinen 2. bis 5. ist es deshalb er- 

f indungsgemaiS vorgesehen, dass die pulverf ormigen oder fein 
granulierten Bestandteile vorzugsweise zusammen mit einem 
bestimmten Anteil der Substanz des Implantat-Bausteins 1. 
oder eines anderen geeigneten Implantationsmaterials, mit 

30 Hilfe eines geeigneten mechanischen Mischgerates innig 

vermischt werden, wodurch der oder die Wirkstoff (e) homogen 
in den Bausteinen verteilt wird bzw. verteilt werden. Als 
Mischgerat kann vorzugsweise eine Taumelmiihle, ein 
Zwangsmischer oder hierunter bevorzugt ein Wirbelschicht- 

35 mischer oder Pf lugscharmischer verwendet werden. Diese Ce- 

rate sind an sich bekannt. Der Mischvorgang kann in an sich 
bekannter Weise durchgefuhrt werden und braucht daher hier 
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nicht naher erlautert werden. Es ist jedoch notwendig, die 
Mischungen vorzugsweise unter Reinraumbedingungen durchzu- 
fiihren. 

5 Erf indxingsgemas ist es also vorgesehen, dass die Bausteine 

2. bis 5. in der Weise zur Herstellung eines Implantations- 
materials verwendet werdeii/ dass sie in wenigstens einem 
pulverformigen oder fein granulierten Grundstoff des Im- 
plantat-Bausteins 1., oder einem anderen geeigneten Implan- 

10 tationsmaterial, vor dessen weiterer Verarbeitung zu einem 

gebrauchsf ertigen Implant at ionsmaterial in der fiir die ge- 
wiinschte Dosierung der Wirkstoffe erforderlichen Menge ein- 
gemischt werden, also beispielsweise in ein wirkstof f f reies 
oder wirkstof f halt iges Knochenzementpulver auf Polyacrylat- 

15 oder Polymethylacrylat -Basis . 

Dabei hat sich iiberraschenderweise gezeigt, dass die homo- 
gene Vermischung der erf indungsgemafien Implantat-Bausteine 
2. bis 5. beispielsweise mit dem Implantat-Grundstof f des 

20 Implantat-Bausteins 1. auf sehr einfache Weise sogar bei 

liblicher, weniger intensiver Mischung von Hand ohne beson- 
dere Hilfsmittel moglich ist, ohne dass die Qualitat des 
Gesamtmaterials durch Konzentrationsgradienten beeintrach- 
tigt wurde. Auch die mechanische Mischung in einem Zement- 

25 mischsystem ist moglich. SchlieiSlich fiihrt auch die 

Mischung in einem vorgepackten System oder vorzugsweise in 
einem Vakuum-Anmischsystem ohne weiteres zu einem einwand- 
freien, vollig homogenen Mischergebnis , wobei vor dem ei- 
gent lichen Mischvorgang zu dem vorgelegten Monomer die ent- 

30 sprechende Menge Polymerpulver des Implantat-Bausteins 1. 

und/oder die Implantat-Bausteine 1 . , 2 . , 3 . , 4 . oder 5 . , 
Oder eine Mischung aus verschiedenen Komponenten der Bau- 
steine 1.-5. zugegeben wird. 

35 Die abschlieSende Vermischung der Komponenten fiir das ge- 

brauchsf ertige Implant at ionsmaterial kann in einer abge- 
schlossenen, besonders dafxir eingerichteten Gebrauchsein- 
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heit, beispielsweise einem sterilen ein- oder Mehrkammer- 
system, oder einem entsprechenden Glas- oder Metallbehalter 
bei Atmospharendruck oder vermindertem Atmospharendruck er- 
folgen. Der Anteil eines oder mehrerer Bausteine der Kompo- 
5 nenten 1. bis 5. im Implant at -Baustein 1., der bereits in 

dem Mischsystem vorgelegt sein kann, betragt dabei vorzugs- 
weise 5 bis 80 Gew%, weiter vorzugsweise 10 bis 50 Gew% be- 
zogen auf das Gesamtgewicht des Implantationsmaterials . 

10 Unter Veiwendung der erf indungsgemSfien Implantat -Bausteine 

2 bis 5 eingemischte Knochenzemente werden in analoger 
Weise so hergestellt, dass eine oder mehrere Komponenten 
der Bausteine 2. bis 5. mit einem entsprechenden beliebigen 
Knochenzementpolymerpulver gemischt wird bzw. werden. Pur 

15 die Fertigstellung des Zements wird ein solches 

Polymerpulvergemisch im Verhaltnis 2:1 mit flussigem 
Monomer gemischt. 

Die Implantat -Bausteine konnen nach ihrer Herstellung ste- 
20 rilisiert werden. Es hat sich bei der Prufung der verschie- 

denen Einzelbausteine gezeigt, dass nicht jedes Sterilisa- 
tionsverf ahren auf alle Bausteine angewendet werden kann. 
Dabei ist es jedoch durch den komponentalen Aufbau moglich, 
unterschiedliche Methoden der Sterilisation anzuwenden, wo- 
25 bei eine Auswahl aus verschiedenen Moglichkeiten, wie bei- 

spielsweise Ethyl enoxidbegasung, Gammastrahlensterili- 
sation, Betastrahlensterilisation, urn nur die gebrauchlich- 
sten zu nennen, erfolgen kann. 

30 Die Herstellung von Knochenzementen unter Verwendung der 

erf indungsgemaS hergestellten Implantat -Bausteine ermog- 
licht eine der klinischen Situation angepaSte, im Hinblick 
auf Wirkstoff auswahl und -dosierung individuelle Be- 
schickung von Knochenzementen und anderen Implantations - 

35 materialien mit pharmazeutischen Wirkstoffen, vorzugsweise 

Antibiotika oder Zuschlagstof f en, wobei gleichzeitig das 
auf diese Weise hergestellte, individuelle Implantations- 
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material die Forderung nach Wahrung der Sterilitat und der 
spezifischen Anmischcharakteristik, homogener Wirkstoff- 
verteilung, optimaler und standardisierter Freisetzung des 
Wirkstoff s aus der ausgeharteten Matrix und Erhalt der 
mechanische Eigenschaf ten erfiillt. Damit steht eine neuar- 
tige, sehr wertvolle und vorteilhafte Moglichkeit der Wirk- 
stof fdotierung fur die Herstellung wirkstof fhaltiger Im- 
plantate, insbesondere Knochenzemente , zur Verfiigung. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand einiger Beispiele 
noch naher verdeutlicht . 

Beispiel 1 - fiir Implantat-Baustein 2 

10 kg eines beliebigen, feinteiligen Knochenzementpolymer- 
pulvers werden in einem Pflugscharmischer mit 3 kg Zirkon- 
dioxid Oder Bariumsulf at bis zur homogenen Verteilung des 
Rontgenkontrastmittels im Zementpulver gemischt . Das 
Mischen kann auch mit jedem anderen Mischer vorgenommen 
werden . 

Beispiel 2 - fur Implantat-Baustein 2 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 1 kg Zirkondioxid oder Bariumsulfat ein- 
gesetzt werden. 

Beispiel 3 - fiir Implantat-Baustein 2 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 1 kg eines feinen Tantalpulvers oder ei- 
nes anderen Metal Ipul vers eingesetzt werden. 

Beispiel 4 - fiir Implantat-Baustein 2 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 3 kg eines feinen Hydroxylapatitpulvers 
eingesetzt werden. 

Beispiel 5 - fur Implantat-Baustein 2 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
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Polymerpulver und 5 kg eines feinen Hydroxylapatitpulvers 
eingesetzt werden. 

Beispiel 6 - fur Implantat-Baustein 3 
5 Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 

Polymerpulver und 1 kg Gentamicin eingesetzt werden. 

Beispiel 7 - fiir Implantat-Baustein 3 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
10 Polyme2T)ulver und 500 g Gentamicin eingesetzt werden. 

Beispiel 8 - fur Implantat-Baustein 3 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 2 kg Gentamicin eingesetzt werden. 

15 

Beispiel 9 - fur Implantat-Baustein 3 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 1 kg Clindamycin eingesetzt werden, 

20 Beispiel 10 - fiir Implantat-Baustein 3 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 500 g Methotrexat eingesetzt werden. 

Beispiel 11 - fur Implantat-Baustein 3 
25 Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 

Polymerpulver und 2 kg Ampicillin oder Teichoplanin oder 
Vancomycin oder andere Antibiotika eingesetzt werden. 

Beispiel 13 - fiir Implantat-Baustein 4 
30 Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 

Polymerpulver und 3 kg eines anderen Polymerpulvers , dessen 
Kopolymer ein hohes Molekulargewicht und einen deutlich 
hoheren Elastizitatsmodul besitzt, eingesetzt werden. 



35 



Beispiel 14 - fur Implantat-Baustein 4 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver und 5 kg eines anderen Polymerpulvers , dessen 
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Kopolymer ein hohes Molekulargewicht und einen deutlich 
hoheren Elastizitatsmodul besitzt, eingesetzt werden. 

Beispiel 15 - fOr Implantat-Baustein 5 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver mit 5 kg eines anderen Polymerpulvers, dessen 
Kopolymer ein schnelles Anquellverhalten und eine geringe 
Viskositat besitzt, eingesetzt werden. 

Beispiel 16 - fiir Implantat-Baustein 5 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch 10 kg 
Polymerpulver mit 5 kg eines anderen Polymerpulvers, dessen 
Kopolymer ein langsames Anquellverhalten und eine hohe Vis- 
kositat besitzt, eingesetzt werden. 

Beispiel 17 - fiir die Verwendung einjes Implantat-Bausteins 
in einem Knochenzement 

Ein Implantat-Baustein nach einem der Beispiele 1-16 wird 
durch Begasung oder Bestrahlung sterilisiert und mit einem 
wirkstof f f reien oder wirkstoff- oder zuschlagstof fhaltigen 
sterilen Knochenzementpolymerpulver , wie es fur die Her- 
stellung der Implantat-Bausteine verwendet wird, oder einem 
beliebigen Knochenzementpulver, im Verhaltnis 1+3, 2+2 oder 
3+1 Teilen gemischt. Diese Mischung erfolgt in einem dafiir 
geeigneten Anmischsystem, in dem das Knochenzementpolymer- 
pulver vorgelegt ist, vorzugsweise unter verringertem Atmo- 
spharendruck , unmittelbar vor der Anwendung. fur die Fer- 
tigstellung des Zements wird das Polymerpulvergemisch in 
einem Verhaltnis von etwa 40 g Feststoff zu 20 ml flussigem 
Monomer gemischt. 

Weitere Beispiele lassen sich fiir den Fachmann aus der vor- 
angegangenen Beschreibung ableiten. 
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Patentanspriiche 

5 1- Wirkstof fhaltiger Implantat-Baustein als Zusatz fUr ein 

mit pulverformigen oder fein granulierten Ausgangsstof f en 
und/oder Wirk- und Zuschlagstof f en hergestelltes Implanta- 
tionsmaterial, 

dadurch gekennzeichnet, 
10 dass der Baustein pulverformig oder fein granuliert ist und 

wenigstens einen pulverformigen oder fein granulierten 
Wirkstoff Oder Zuschlagstof f in hoherer Dosierung als der 
gewiinschte Anwendungskonzentration enthalt. 

15 2, Wirkstof fhaltiger Implant at -Baustein nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet , dass der Ausgangsstof f fiir das Im- 
plantationsmaterial Polyacrylat und/oder Polymethacrylat 
enthait . 

20 3. Wirkstof fhaltiger Implantat -Baustein nach Anspruch 1 

Oder 2, dadurch gekennzeichnet / dass das Implant at ionsmate- 
rial ein Knochenzement ist und dass der Grundstof f fur das . 
Implantationsmaterial f einteiliges, einen Polymerisations- 
katalysator enthaltendes Polyacrylat und/oder Polymethacry- 

25 lat ist. 

4. Wirkstof fhaltiger Implantat-Baustein nach einem der An- 
spriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der oder die 
Wirkstoff (e) in mindestens doppelter Konzentration vergli- 

30 chen mit der gewiinschten Anwendungs konzentration enthalt en 

ist/sind. 

5. Wirkstof fhaltiger Implantat-Baustein nach einem der An- 
spruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der oder die 

35 Wirkstoff (e) in mindestens 30 % hoherer Konzentration als 

der gewiinschten Anwendungskonzentration enthalten ist/sind. 
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6. Wirkstof fhaltiger Implantat-Baustein nach einem der An- 
spruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , dass wenigstens 
ein Wirkstoff ein Chemotherapeutikum, vorzugsweise ein 
Antibiotikum, ist. 

5 

7. Wirkstof fhaltiger Implant at -Baust ein nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Antibiotikum ausgewShlt 
ist aus der Giruppe Aminoglycosidantibiotika, P-Lactamanti- 
biotika, Clindamycin, Vancomycin, Teichoplanin, Rifampicin. 

10 

8. Wirkstof fhaltiger Implantat-Baustein nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass als Chemotherapeutikum 
Methotrexat enthalten ist. 

15 9. Wirkstof fhaltiger Implantat-Baustein nach einem der An- 

spriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass zwei oder 
mehr Wirkstof fe enthalten sind. 

10. Wirkstof fhaltiger Implantat-Baustein nach einem der An- 
20 spruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass weitere Zu- 

schlag- oder Hilfsstoffe in geringen Mengen enthalten sind. 

11. Wirkstof fhaltiger Implantat-Baustein nach einem der An- 
spriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Korn- 

25 groiSen der Bestandteile des Implantat-Bausteins im Bereich 

derselben GroiSenordnung liegen. 

12. Wirkstof fhaltiger oder wirkstof ffreier Implantat-Bau- 
stein nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass als 

30 Zuschlagstof f ein Rontgenkontrastmittel enthalten ist. 

13. Wirkstof fhaltiger- oder wirkstof ffreier Implantat-Bau- 
stein nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass als 

• Rontgenkontrastmittel Bariumsulf at , Zirkondioxid, Hydroxy- 
35 lapatit, Tantal oder andere Metalle in Form eines feinen 

Pulvers oder Granulats enthalten ist bzw.sind. 
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14. Wirkstof fhaltiger oder wirkstof f f reier Implantat-Bau- 
stein nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , dass der 
Zuschlagstof f ein Polyacrylat imd/oder Polymethacrylat ist, 
das einen deutlich h6heren oder niedrigen Blast izitatsmodul 
besitzt, als das Implantationsmaterial, dem der Implantat- 
Baustein zugesetzt wird. 

15. Wirkstof fhaltiger oder wirkstof ff reier Implantat-Bau- 
stein nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , dass der 
Zuschlagstof f ein Polyacrylat und/oder Polymethacrylat ist, 
das sich im Anquellverhalten und der ViskositSt deutlich 
von dem Implantationsmaterial unterscheidet , dem. der 
Implantat-Baustein zugesetzt wird, wobei die Viskositat 
deutlich hoher oder niedriger ist, als die des Implantati- 
onsmaterials. 

16. Verfahren und Herstellung eines Implantat-Bausteins 
nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet , 
dass die vorgesehenen pulverformigen oder fein granulierten 
Bestandteile mit Hilfe eines mechanischen Mischgerats innig 
vermischt werden. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Implantat-Bausteins 
nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass als Misch- 
gerat eine Taumelmiihle, ein Zwangsmischer oder vorzugsweise 
ein Wirbelschichtmischer verwendet wird. 

18. Verwendung wenigstens eines Implantat-Bausteins nach 
einem der Anspriiche 1 bis 15 zur Herstellung eines Implan- 
tationsmaterials, dadurch gekennzeichnet, dass der oder die 
Implantat-Baustein (e) in wenigstens einem pulverformigen 
Oder fein granulierten Ausgangsstof f des Implantationsmate- 
rials, vor dessen weiterer Verarbeitung zu einem gebrauchs- 
fertigen Implantationsmaterial, in der fur die gewiinschte 
Dosierung der Wirkstoff- oder Zuschlagstof fe erf orderlichen 
Menge eingemischt wird bzw. werden. 
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19. Verwendung eines oder mehrerer Implantat-Bausteine nach 
Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet , dass der oder die Im- 
plantat-Baustein{e) vor dem Einmischen in den Ausgangsstof f 
des Implantationsmaterials sterilisiert wird bzw. werden. 

5 

20. Verwendung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
dass der oder die Implant at-Baustein{e) vor dem Einmischen 
in den Ausgangsstof f durch Ethylenoxidbegasung oder Be- 
strahlung sterilisiert wird bzw. werden. 

10 

21. Verwendung eines oder mehrerer Implantat-Bausteine, 
insbesondere nach einem der Ansprilche 18 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass die abschliefiende Mischung der Kompo- 
nenten fiir ein gebrauchsf ertiges Implantationsmaterial in 

15 einer abgeschlossenen Einheit mittles eines Anmisch- 

und/oder Applikat ions systems erf olgt . 

22. Verwendung eines oder mehrerer Implantat-Bausteine nach 
Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass die abschlieiSende 

20 Mischung der Komponenten in einem sterilen Plastik- oder 

Glasbehalter , vorzugsweise unter verringertem Atmospharen- 
druck erf olgt. 

23. Verwendung eines oder mehrerer Implantat-Bausteine nach 
25 Anspruch 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, dass in der 

abgeschlossenen Einheit zur Herstellung eines Knochen- 
zements einen oder mehrere Implantat-Baustein (e) nach einem 
der Anspriiche 1 bis 15, eine pulverf ormige oder fein 
granulierte Feststof f komponente auf der Basis von 
30 Polyacrylat und/oder Polymethacrylat sowie eine flussige 

Monomerkomponente vorgelegt wird. 

24. Verwendung nach einem der Anspriiche 18 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Anteil des oder der Implant at -Bau- 

35 steine 5 bis 80 Gew%, vorzugsweise 10 bis 50 Gew%, bezogen 

auf das Gesamtgewicht des Implantationsmaterials, betragt. 
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